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§１．研究実施体制  

 

（１）「研究代表者（竹田）」グループ 

① 研究代表者：竹田 潔 （大阪大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・腸管特異的な炎症を抑制する新規ミエロイド細胞の機能解析 
・腸管特異的自然免疫細胞の活性制御機構解析 
・腸管特異的自然免疫細胞の生体機能解析 

H25 年度 

実績報告 
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§２．研究実施の概要  

 

自然免疫系に焦点を当てて、腸管の代表的な免疫疾患である炎症性腸疾患の発症機構を明

らかにし、その成果を基盤として、炎症性腸疾患の治療技術の開発を試みようとしている。

これまで、マウス消化管粘膜で、炎症反応の誘導、抑制に関わる自然免疫細胞サブセット

を同定してきた。今年度は、ヒト消化管粘膜における Th17 誘導性樹状細胞や制御性ミエロ

イド細胞などの自然免疫担当細胞を同定するため、ヒト大腸（大腸がんや炎症性腸疾患患

者）より自然免疫系ミエロイド細胞を単離する方法を確立した。ヒト腸管ミエロイド細胞

は、マウスと同じマーカーでのサブセット選別が困難であった。そこで、HLA-DR 高陽性, 
lineage陰性で選別し、さらにCD14, CD11c, CD163 で染色し、4 つの分画(CD14− CD11clow, 
CD14− CD11chigh, CD163low CD14+ CD11c+ および CD163high CD14+ CD11c+)を得た。こ

れら分画の遺伝子発現を DNA microarray で解析したところ、CD163high CD14+ CD11c+サ

ブセットで、マウス制御性ミエロイド細胞と同様に IL-10 誘導性遺伝子の発現が高いこと

が明らかになった。一方、CD163low CD14+ CD11c+サブセットは、LPS 刺激により IL-6, 
IL-1 , TNF- 産生が増加した。次に、これらサブセットによる in vitro での T 細胞分化誘

導を解析した。その結果、CD163low CD14+ CD11c+サブセットが強く Th17 細胞の分化を

誘導することを見出した。このサブセットは以前にマウスで同定していた Th17 細胞を誘導

するマウスCD11b+ CX3CR1+ CD70+樹状細胞のヒトカウンターパートと考えられる。次に、

このサブセットのクローン病患者における機能を解析した。クローン病患者の炎症部位お

よび非炎症部位より単離した CD163low CD14+ CD11c+サブセットは、大腸がん患者の正常

部位の細胞に比べて、強く Th17 細胞の分化を誘導することが明らかになった。このように、

ヒト腸管組織にも、マウス同様に Th17 細胞分化を誘導する樹状細胞が存在し、この機能が

クローン病患者で亢進していることが明らかになった。
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